Crystalluria: first step in the stone formation by Vatroslav Šerić et al.
Vatroslav Šeriæ i suradnici: Kristalurija - prvi korak u stvaranju kamenaca
Med Vjesn 2005; 37(1-4): 119-124
119
Kristalurija - prvi korak u stvaranju kamenaca
Vatroslav Šeriæ
Odjel za medicinsku biokemiju, Klinièka bolnica Osijek
Antun Tucak
Medicinski fakultet Osijek 
Vesna Babiæ-Ivanèiæ
Institut "Ruðer Boškoviæ" Zagreb
Struèni èlanak
UDK 612.466.1
Prispjelo: 26. listopada 2005.
Kristalizacija predstavlja prvu fazu u stvaranju kamenaca, procesu ovisnom o prezasiæenosti mokraæe i prisustvu razlièitih inhibira-
juæih ili promovirajuæih tvari. Analizirani su uzorci jutarnjeg urina 62 ispitanika i 35 kontrola na prisutnost kristalurije metodom svjet-
losne mikroskopije. Kristalurija je otkrivena u obje skupine, meðutim uèestalija je u skupini ispitanika. U obje grupe prevladava CaOx
kristalurija, 13% kod stvaralaca kamenaca i 9% kod kontrola. Kristali CaP su otkriveni u 8% ispitanika i 6% kontrola, dok su kristali
mokraæne kiseline (H2U) primijeæeni kod 2% ispitanika i 3% kontrola. U radu su prikazani primjeri èešæih kristala koji se javljaju u
mokraæi i veza izmeðu kristalne morfologije, sastava kamenaca i biokemijskog sastava mokraæe.
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UVOD
Urolitijaza, bolest mokraænih kamenaca, predstavlja patološko
stanje kod kojeg dolazi do stvaranja kamenaca u razlièitim
dijelovima bubrega i mokraænog mjehura. Na pojavu i uèestalost
bubrežnih kamenaca mogu utjecati genetski, nutritivni i ekološ-
ki èimbenici. Urolitijaza je prisutna širom svijeta, ali je njena
uèestalost razlièita s obzirom na pojedine zemlje, odnosno
odreðene regije. U industrijaliziranim zemljama zastupljena je s
4 do 12%. Unatoè brojnim metabolièkim i klinièkim istraživa-
njima, u veæine ispitanika etiologija nastajanja kamenaca i dalje
ostaje nepoznata. Ciljevi istraživanja usmjereni su na  razumije-
vanje litogenih procesa u mokraæi i utvrðivanje èimbenika
rizika, odgovornih za nastajanje kamenaca (2,4,17,18,22,24).
Pojava kristala u mokraæi, odnosno kristalizacija, predstavlja ini-
cijalnu fazu u stvaranju mokraænih kamenaca, a sam fenomen
njihovog nastajanja je kompleksan i enigmatièan. Potrebno je
detaljno poznavanje procesa kristalizacije, koji rezultira stvara-
njem bubrežnih kamenaca, za primjenu odgovarajuæeg preven-
tivnog lijeèenja recidiva. Premda je urin èesto prezasiæen s
obzirom na niz kristalnih faza (najèešæe kalcijev oksalat, fosfat,
mokraæna kiselina), prezasiæenost ipak nije jedini faktor odgov-
oran za stvaranje kamenca. Niz faktora, kao što je odnos
inhibitora i promotora u mokraæi, uloga matriksa, mjesto nastan-
ka nukleusa kamenca i retencija kristala u mokraænim putevima,
mogu biti važni za stvaranje kamenca, a vrlo èesto je više
spomenutih etioloških faktora istovremeno ukljuèeno u njihovo
stvaranje i rast (13-15). Iako stvaranju kamenaca gotovo uvijek
prethodi kristalurija, suprotni nalazi nisu potvrðeni iz èega slije-
di da se kristalurija može pojaviti a da ne rezultira nastankom i
pojavom kamenca. Osobe koje stvaraju kamence imaju znatno
uèestaliju kristaluriju s veæim, brojnijim i više agregiranim
kristalima nego zdrave osobe (1,19,20,21,23). Kristalurija je
èesto, osim u bolesnika, naðena i u zdravih osoba, ali njezina
klinièka vrijednost u evaluaciji nastajanja kamenca još uvijek je
diskutabilna i sporna i predmet je brojnih rasprava (1,5,19-21).
Istraživana je kristalurija kao moguæi èimbenik rizika za nasta-
janje kamenca, meðutim ta èinjenica nije u potpunosti prihvaæe-
na u redovitoj klinièkoj praksi (5,9,19). Oèito je da kristalurija
ne može biti jedini pokazatelj diskriminacije stvaralaca i ne-
stvaralaca kamenaca buduæi da se javlja (15-20%) i u osoba koje
ne stvaraju mokraæne kamence (16,25).
Mikroskopiranje mokraæe uvodi se u klinièku praksu kao jedna
od dijagnostièkih metoda još u XVIII. stoljeæu, a u drugoj
polovici XIX. stoljeæa uvoðenjem sofisticiranijih metoda i ova
se tehnika sve više razvija i uspješnije koristi. Kristalurija se
može istraživati promatranjem kristaliæa u urinu svjetlosnim
(1,3,4,6) ili polarizacijskim mikroskopom (11) koristeæi tehniku
filtriranja (7,11,12), pretražnom mikroskopijom (SEM) (24),
analizom raspodjele velièine èestica prema broju i volumenu
Coulter Counter brojaèem (19). Kristalurija se može promatrati
direktno u svježe izmokrenom jutarnjem, 2h, 3h ili 24h urinu s
intervencijom ili bez intervencije, prije ili nakon farmakološke
profilakse mokraænih kamenaca (5,10,24). Uz utvrðivanje
prisutnosti kristalurije za usporedbu i egzaktnije zakljuèke o liti-
jazi istražuju se i dodatne metode, kao što su odreðivanje nekih
èimbenika rizika stvaranja kamenaca (17), odreðuju biokemijski
parametri 24h urina, analizira krv (3,5), sastav kamenaca (3,12).
U svome revijalnom radu G.B. Fogazzi i G. Garigali na osnovi
rezultata više istraživanja ukazuju na važnost istraživanja
mokraænog sedimenta (mokraæna mikroskopija) kao dijagnos-
tièkog testa (èesto zanemarivanog od strane nefrologa) koji bi
trebao biti jedna od važnih metoda u klinièkoj primjeni prilikom
otkrivanja niza bolesti mokraænog trakta (npr. uratna nefropatija,
bubrežna transplantacija, kronièna limfna leukemija, HIV infek-
cija te promjene mokraænog sedimenta uzrokovane tretmanom
lijekovima), a korelacija s drugim dijagnostièkim testovima
omoguæila bi bolje razumijevanje same bolesti (8). 
U ovome radu promatrani su kristali koji se pojavljuju u urinu
stvaralaca kamenaca i kontrola svjetlosnom mikroskopijom.
Kristalurija, kao pokazatelj stvaranja kamenaca, takoðer je
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TABLICA 1.
Pregled zastupljenosti pojedinih vrsta kamenaca u skupini muških (N=31) i u skupini ženskih ispitanika (N=31) 
TABLE 1
Overview of distribution of particular kidney stone types in the group of male (N=31) and female (N=31) subjects
TABLICA 2. 
Pregled zastupljenosti pojedinih vrsta kristala u skupini ispitanika (N=62) i u kontrolnoj skupini (N=35)
TABLE 2 
Overview of distribution of particular types of crystals in the subject group (N=62) and in the control group (N=35)
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usporeðena sa sastavom kamenaca kao i biokemijskim sastavom
urina koji je ukazivao na metabolièke poremeæaje.
ISPITANICI
Ispitanici su bile osobe na redovitim kontrolama u ambulanti za
urolitijazu Klinike za urologiju, Klinièke bolnice Osijek na
uobièajenom režimu prehrane i unosa tekuæine u organizam. U
ispitivanoj skupini bile su zastupljene osobe oba spola s kalcij-
oksalatnom urolitijazom, što znaèi da su ispitanici imali recidi-
virajuæu urolitijazu, odnosno postojali su podatci o jednokrat-
nom ili višekratnom stvaranju kalcij-oksalatnih kamenaca.
Skupina ispitanika se sastojala od 62 osobe (31 muškarca i 31
žene). U kontrolnoj skupini (35 osoba) bile su zastupljene osobe
oba spola (16 muškaraca i 19 žena) koje nisu imale probleme s
bubrežnim kamencima. 
MATERIJAL I METODE
Za analizu je korišten prvi jutarnji urin, 3h urin te 24h urin osoba
za koje su veæ postojali podatci o sastavu kamenaca. Kemijski
sastav kamenaca prethodno je utvrðen metodom infracrvene
spektrofotometrije, tehnikom KBr pastile na IR spekrofotometru
Perkin Elmer, model 882. Neposredno nakon dostavljanja uzor-
ka izmjeren je pH urina. Vrijednosti pH u urinu odreðene su pH
metrom tvrtke Radiometer Copenhagen. Rutinski pregled jutar-
njeg urina obavljen je neposredno nakon primitka uzorka
korištenjem test traka Combur10Test tvrtke Roche Diagnostics.
Urinski sedimet je pripremljen standardiziranim postupkom cen-
trifugiranja i obrade korištenjem Urised sistema tvrtke Cronolab.
Dobiveni sediment mikroskopski je pregledavan s posebnom
pažnjom na prisutnost kristala (kristaluriju) u prvom jutarnjem
urinu, te za neka odreðivanja za 3h i 24h urin. U uzorak za
biokemijske pretrage nije dodavan konzervans nego su odmah
odreðene koncentracije natrija, kalija, kalcija, magnezija, klori-
da, anorganskog fosfora, urata, oksalata, citrata i kreatinina. Sve
navedene analize napravljene su na Odjelu za medicinsku
biokemiju, Klinièke bolnice Osijek prema standardnim meto-
dama koje se primjenjuju u tu svrhu u biokemijskom laboratori-
ju. 
REZULTATI
U ovom radu prikazani su rezultati metabolièke obrade urina
osoba s kalcijskom urolitijazom u cilju istraživanja uzroka
njenog nastanka. Za ispitivanje je odabrana skupina osoba s
kalcijskim kamencima koji u svom sastavu imaju jednu ili više
kemijskih komponenti kao što su kalcij-oksalat-monohidrat,
(COM), kalcij-oksalat-dihidrat, (COD) i kalcij-fosfat u obliku
hidroksikarbonat-apatita (HAP). U tablici 1. prikazan je pregled
zastupljenosti pojedinih vrsta kamenaca u skupinama muškaraca
i žena koji stvaraju kamence.
U okviru rutinskog pregleda urina posebna pažnja posveæena je
utvrðivanju prisutnosti kristalurije, odnosno promatranju i otkri-
vanju kristaliæa koji se pojavljuju u tim uzorcima. Pregled zastu-
pljenosti pojedinih vrsta kristala u skupini ispitanika i u kontrol-
noj skupini nalazi se u tablici 2. 
Da bi se dobila potpunija slika o recidivirajuæim uvjetima u ispi-
tanika, obavljena je metabolièka obrada urina osoba s kal-
cijskom urolitijazom koja je usporeðena sa sastavom kamenaca,
a u cilju istraživanja uzroka njenog nastanka. 
Slika 1. i 2. prikazuju kristale promatrane svjetlosnim
mikroskopom ispitanika iz kontrolne skupine (slika 1a. i 1b.), te
kristale u nekoliko ispitanika koji stvaraju kamence (slika 2a-d.).
Morfologija (izgled) kristala promatrana i otkrivena svjetlosnim
mikroskopom u kontrolnog ispitanika u jutarnjem urinu
pokazana je na slici 1a., dok mikrografija na slici 1b. pokazuje
kristale, odnosno kristaluriju u 24h urinu istoga ispitanika.
Promatrana je i na mikrografijama pokazana kristalurija za neko-
liko ispitanika koji su bolovali od urolitijaze. Slika 2. pokazuje
morfologiju kristala tih ispitanika promatranu i otkrivenu svjet-
losnim mikroskopom u izmokrenim urinima, i to 2a. i 2b. za prvi
jutarnji urin, a 2c. i 2d. za 3h urin. 
Rezultati metabolièke obrade prvog jutarnjeg urina, 3h urina te
24h urina, koja je podrazumijevala metode odreðivanja koncen-
tracije niza biokemijskih parametara važnih za kalcijsku uroliti-
jazu, odnosno stvaranje bubrežnih kamenaca (pH urina, zatim
koncentracije kalcija, magnezija, natrija, kalija, klorida, fosfora,
oksalata, citrata, urata, ukupnih glikozaminoglikana i kreatinina
u istom uzorku) usporeðeni su s rezultatima dobivenim proma-
tranjem kristalurije i sastava kamenaca ispitanika.
DISKUSIJA
Podatci u tablici 1. pokazuju prisutnost jednokomponentnih
kamenaca u 48% muškaraca i 67% žena, dvokomponentnih
kamenaca u 48% muškaraca i 33% žena, a trokomponentni
kamenci su prisutni samo u jednom sluèaju. Iz tablice je uoèlji-
vo da je u ispitanika u ovom radu kalcij-oksalat-monohidrat
(COM) najèešæi sastojak kamenaca (45% u muškaraca i èak 
64 % u žena). Prisutnost kalcij-oksalat-dihidrata (COD) opažena
je tek u 3% sluèajeva, dok se smjesa dva kalcij-oksalat hidrata,
COM i COD, javlja u 16 % muškaraca i 10% žena. Prema tome,
može se vidjeti da se bilo èisti COM, bilo èisti COD, bilo njiho-
va smjesa, javlja u 64% muškaraca, odnosno 77% žena. Primjese
HAP uz kalcij-oksalat javljaju se u 36% muškaraca i 23% žena. 
U tablici 2. prikazana je zastupljenost pojedinih vrsta kristala u
prvom jutarnjem urinu u ispitanika i u kontrolnoj skupini.
Registrirano je 15 osoba s kristalurijom u skupini ispitanika
(23%) i 6 osoba u kontrolnoj skupini (18%). Kristali kalcij-
oksalata naðeni su u 8 ispitanika (13%) i u 3 osobe u kontrolnoj
skupini (9%).
Morfologija (izgled) kristala u jutarnjem urinu (slika 1a.)
pokazuje da su to sitniji, okrugli, prozirni amorfni kristali
mokraæne kiseline (H2U) dok su u 24h urinu (slika 1b.) ti kristali
veæi, kompaktni te kristalinièni istog sastava (H2U·2H2O) što je
potvrðeno i rentgenskom analizom mokraænog sedimenta za 24h
urin. Biokemijski parametri za kontrolnog ispitanika u jutarnjem
urinu pokazivali su povišene vrijednosti kalcija, oksalata,
mokraæne kiseline te snižene vrijednosti citrata i magnezija.
Premda su svi pokazatelji za ovog kontrolnog ispitanika ukazi-
vali na to da bi on mogao biti potencijalni stvaralac kamenca,
ipak se kod njega nisu pokazali znakovi bolesti, a pretpostavka
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SLIKA 1.
Morfologija kristala mokraæne kiseline (H2U), detektiranih svjetlosnom mikroskopijom (a) u jutarnjem i (b) 24-satnom urinu kon-
trolnog ispitanika. Poveæanje 400 x
IMAGE 1
Morphology of uric acid (H2U) crystals detected by light microscopy (a) in the morning spot urine and (b) 24-hour-urine of the
za ovaj zakljuèak je da njegova mokraæa sadrži inhibitore koji
sprjeèavaju nastanak i rast kamenca.
Ispitanik èiju kristaluriju u jutarnjem urinu pokazuje slika 2a.
(kristal kalcij oksalata monohidrata, COM) imao je povišenu
mokraænu kiselinu i sniženi citrat te ranije otkriveni kamenac
heterogenog sastava COM, HCAP. Slika 2b. pokazuje takoðer
kristaluriju (kristaliæe mokraæne kiseline) za jednog drugog ispi-
tanika koji je veæ bolovao od urolitijaze te mu je ustanovljen
kamenac sastava kalcij oksalat monohidrat (COM). Od biokemi-
jskih parametara povišeni su bili kalcij, oksalat i mokraæna
kiselina, a sniženi citrat. Za ovog ispitanika bila je naèinjena i
rentgenska analiza koja je dala podatak da se radi o mokraænoj
kiselini. Na slici 2c. vidljive su dvije morfologije kristaliæa, bipi-
ramide kalcij oksalata dihidrata (COD) i okrugli, sitni, amorfni
kristaliæi mokraæne kiseline (H2U). Promatran je 3h urin u kojem
su bili povišeni kalcij, oksalat i mokraæna kiselina, a snižen cit-
rat. Rentgentskom analizom mokraænog sedimenta ovog ispi-
tanika dobiven je podatak da se radi o mokraænoj kiselini, a anal-
iza ranije odstranjenog kamenca dala je podatak za kalcij oksalat
monohidrat kao jedinu komponentu kamenca. Mikrografska
slika 2d. pokazuje takoðer u 3h urinu više morfologija, uoèenih
svjetlosnim mikroskopom. Nakupine predstavljaju amorfni fos-
fat, a može se uoèiti i bipiramidalan kristaliæ kalcij oksalata
dihidrata. Ovo potvrðuju i povišene vrijednosti kalcija, oksalata
i mokraæne kiseline u urinu. Ispitanik je otprije imao detektiran
heterogen kamenac kalcij oksalatnog sastava (kalcij oksalat
monohidrat, COM, i kalcij oksalat dihidrat, COD). Oblici
kristaliæa koji su detektirani u ispitanika usporedivi su s podatci-
ma iz literature za nalaze dobivene svjetlosnom (3,4) ili pre-
tražnom mikroskopijom (11,23).
Primarna kristalizacija kalcij fosfata može izazvati heterogenu
kristalizaciju kalcij oksalata (slika 2d.), a nukleus mokraæne
kiseline ili urata (slika 2b. i 2c.) može uzrokovati epitaksijalni
rast kalcij oksalatnog kamenca èime se može objasniti kristaluri-
ja primijeæena u  ispitanika, pokazana na slikama 2b., 2c. i 2d. te
korelirana sa sastavom kamenaca.
Kao što je veæ reèeno, kristalizacija predstavlja prvu fazu u
stvaranju bubrežnih kamenaca, kompleksan i enigmatièan
fenomen, ovisan ne samo o prezasiæenju, nego i o razlièitim pro-
movirajuæim i inhibirajuæim agensima. To potkrjepljuje èinjeni-
ca da je kristalurija èest nalaz u osoba koje ne stvaraju kamence,
kao i u onih koji ih stvaraju pa zbog toga njena dijagnostièka i
prognostièka vrijednost i dalje ostaje kontroverzna (1).
Zbog toga je u obradi prvog jutarnjeg, 3h i 24h urina posebna
pažnja na rutinskoj obradi urina sa sedimentom zbog èinjenice
da je hipotermija opæe poznati stimulator kristalogeneze (11).
Zastupljenost kristalurije u prvom jutarnjem urinu zabilježena je
u 15 osoba u skupini ispitanika (23%) i 6 osoba u kontrolnoj
skupini (18%). Kristali kalcij-oksalata detektirani su u 8 ispi-
tanika (13%) i u 3 osobe (9%) u kontrolnoj skupini (Tablica 2).
To je u skladu s podatcima iz literature o uèestalosti kalcij-
oksalatne kristalurije ne samo u osoba koje stvaraju kamence (9-
40% sluèajeva), nego i u kontrolnoj skupini (2-11% sluèajeva).
Prema tim podatcima veæa je uèestalost kristalurije u osoba koje
stvaraju kamence, a stvoreni kristali su veæi nego u osoba koje
ne stvaraju kamence (17). To je u skladu sa zapažanjima Robert-
sona da se u urinu osoba koje su sklone stvaranju kamenaca
nalaze veæi agregirani kristali kalcij-oksalata-dihidrata dok se u
osoba koje ne stvaraju kamence pretežno nalaze sitni kristali
kalcij-oksalat-monohidrata (19). Èinjenica je da kristalurija ne
korelira uvijek s utvrðenim metabolièkim poremeæajima. Odsut-
nost kristalurije unatoè visokom stupnju prezasiæenja, može
ukazivati na retenciju kristala na tubularnoj razini ili na moguæu
snažnu ulogu inhibitora stvaranja kamenca, gdje treba razmotri-
ti ulogu malih molekula (npr. citrat, magnezij, pirofosfat), kao i
makromolekula (glikozaminoglikani, Tam Horsfallov glikopro-
tein, uropontin, nefrokalcin (15) te se može reæi da kalcij
oksalatna urolitijaza predstavlja multifaktorijalnu bolest gdje je
rizik stvaranja kamenaca ovisan o nizu èimbenika te poremeæa-
ju ravnoteže izmeðu prezasiæenja urina i koncentracije zaštitnih
inhibitora. 
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SLIKA 2.
Morfologija kristala u urinu ispitanika detektiranih svjetlosnom mikroskopijom: (a) kristali èistog kalcijeva oksalata monohidrata,
(COM), (b) kristali èiste mokraæne kiseline (H2U), (c) kristali mokraæne kiseline (H2U) i kalcijeva oksalata dihidrata(COD), (d)
kristali kalcijeva oksalata dihidrata(COD) i nakupine amorfnog kalcijeva fosfata. Poveæanje 400 x (a, b i c) a poveæanje 650 x (d).
IMAGE 2
Morphology of crystals in subject's urine detected by light microscopy: (a) crystals of pure calcium-oxalate-monohydrate, (COM), 
(b) crystals of pure uric acid (H2U), (c) crystals of uric acid (H2U) and calcium-oxalate-monohydrate (COD), (d) crystals of calcium-
oxalate-di-hydrate (COD) and aggregation of amorphous calcium-phosphate. Magnification 400 x (a, b and c); magnification 650 x (d)
d) amorfni fosfat - amorphous phosphate 
Kao zakljuèak, može se reæi:
a) i u mokraæi zdravih osoba može biti detektirana kristalurija,
meðutim u osoba koje stvaraju kamence ti kristali su veæi,
brojniji i više agregirani;
b) zbog još nedovoljno razjašnjene važnosti kristalurije, ne
može se samo na osnovi kristalurije detektirati i razlikovati
osobe koje stvaraju kamence od zdravih osoba;
c) da bi se dobili što egzaktniji zakljuèci, rezultati analize
kristalurije trebaju se korelirati i s ostalim metodama odreði-
vanja èimbenika rizika stvaranja kamenaca te diskriminaci-
jom stvaralaca kamenaca od osoba koje ih ne stvaraju.
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CRYSTALLURIA - FIRST STEP IN THE STONE FORMATION
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ABSTRACT
Crystallisation represents the first phase of urinary stone formation depending on urine supersaturation and various inhibiting or pro-
moting agents. Morning urine samples were collected from 62 patients and 35 control subjects. Light microscopy was used for detec-
tion of crystalluria. Crystalluria was observed in both groups, stone forming patients had more crystals in their urine than normal sub-
jects. In both groups CaOx crystals prevailed, 13% in formers and 9% in control subjects. CaP crystals were detected in 8% of patients
and in 6% of control subjects, while H2U was detected in 2% of patients and 3% of control subjects. The examples of common uri-
nary crystals as well as observations relating to the crystals morphology, stone composition and composition of urinary parameters
are shown in this paper.
Key words: crystalluria, light microscopy, urinary stones, urolithiasis 
